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What is neuroleptic malignant syndrome? Diagnosis and treatment approaches
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Ozet

Noroleptik malign sendrom (NMS), santral dopaminerjik sistemi
etkileyen ilaclarin, en sik da antipsikotiklerin kullanimi sonrasi or-
taya cikan nadir gorilen fakat hayati tehdit eden idiyosenkratik bir
reaksiyondur. Klinik olarak yiiksek ates, muskdiler rijidite, biling de-
gisiklikleri, otonomik disfonksiyon, serum kreatin fosfokinaz diize-
yinde yiikselme ve I6kositoz ile karakterizedir. Antipsikotik tedavi-
nin herhangi bir ddneminde gériilebilmekle birlikte genellikle ilaca
baslandiktan ya da ila¢ dozu arttirildiktan sonraki ilk 24-72 saatlik
stre icerisinde gelisebilmektedir. Goriilme sikligi %0.02-3'ler civa-
rindadir. Her yas ve cinsiyette goriilebilmekle birlikte, 40 yas altinda
ve erkeklerde daha sik gorilmektedir. Cocukluk yas grubunda ise
nadir goriilmektedir. Tani ve tedavisi cesitli zorluklari icermektedir.
Cesitli tani olgutleri gelistirilmis olmasina ragmen, lizerinde uzla-
si saglanabilmis herhangi bir tani testi hentiz gelistirilememistir.
Tedavisi acildir ve yogun bakim sartlarinda yapilmalidir. Tedavide
gecikme mortalite ile sonuglanabilmektedir. NMS, antipsikotik
ilac kullanimina bagl gelisen, ayirici tanidaki guglikler nedeniyle
zaman zaman atlanabilen, gecikmis midahalelerde mortalite ile
sonuglanabilen, ciddi bir komplikasyondur. Ozellikle coklu, yiiksek
potensli ve parenteral antipsikotik ila¢c kullanimi olan hastalarda
dikkatli olunmalidir. Bu derleme calismasi, glincel veriler i1siginda
noroleptik malign sendromun etiyoloji, tani ve tedavisindeki yeni
gelismeleri incelemeyi amaclamaktadir.

Anahtar Sozciikler: Ayirici tani; néroleptik malign sendrom; tedavi.

[k kez 1960 yilinda Delay ve Deniker tarafindan tanimlanan

NMS, santral dopaminerjik sistemi etkileyen ilaglarin, en sik
da antipsikotiklerin kullanimi sonrasi ortaya ¢ikan nadir goru-
len fakat hayati tehdit eden, 6ngorilebilmesi miimkiin olma-
yan (idiyosenkratik) ciddi bir reaksiyondur. Klinik olarak yuksek
ates, muskuler rijidite, biling degisiklikleri, otonomik disfonk-
siyon, serum kreatin fosfokinaz (CPK) diizeyinde yiikselme ve
I6kositoz ile karakterizedir."? Antipsikotik tedavinin herhangi
bir doneminde gorilebilmekle birlikte genellikle ilaca baslan-

Abstract

Neuroleptic malignant syndrome (NMS) is a rare but life threaten-
ing idiosyncratic reaction that occurs after the use of antipsychotic
drugs that affect central dopaminergic system. It is clinically charac-
terized by elevated fever, muscular irritability, changes in conscious-
ness, autonomic dysfunction, elevation of serum creatine phospho-
kinase level, and lokocytosis. Although this syndrome can be seen
at any time during treatment, it can usually develop within the first
24-72 hours after starting the drug or increasing the drug dose. The
incidence is around 0.02%. It can be seen in all ages and genders,
but it is more common in men under 40 years of age. It is rarely seen
in childhood. Diagnosis and treatment include various difficulty.
Although several diagnostic criteria have been developed, no diag-
nostic test has been developed yet. Treatment is urgent and should
be performed under intensive care conditions. Delay in treatment
may resultin mortality. As a result, NMS is a serious complication due
to antipsychotic drug use. It is a serious complication that can be
missed from time to time due to difficulties in differential diagnosis,
resulting in mortality in delayed interventions. Care should be taken
in patients with multiple, high potency and parenteral antipsychotic
drug use. This review aims to investigate the recent developments
in the etiology, diagnosis and treatment of neuroleptic malignant
syndrome in the light of current data.

Keywords: Differential diagnosis; neuroleptic malignant syndrome;
treatment.

diktan ya da ila¢ dozu arttirildiktan kisa bir sire (ilk 1 hafta 10
glin) sonra ortaya cikabilmektedir. Primer olarak antipsikotik-
lerle iliskili olmasina ragmen antidepresanlar (trisiklik antidep-
resanlar, venlafaksin, monoamino oksidaz inhibitorleri), anti-
konviilzanlar (karbamazepin), antiemetikler (proklorperazin,
metoklopramid), anestezikler (droperidol), sedatifler (prome-
tazin) ve antiparkinsonian (L-dopa veya katekol-0-metil trans-
feraz inhibitorleri gibi dopaminerjik ajanlarin ani kesilmesi)
ilaglarin kullanimina bagh olarak da gorilebilmektedir.!34
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Epidemiyoloji

NMS gorilme sikligi %0.02-3 arasinda degismektedir. Klasik
antipsikotik ilaclarin kullanimina bagh olarak %0.5-3 civarin-
da gorilmekte iken, atipik antipsikotik ilaglarin kullaniminin
yayginlasmasi ile beraber bu oran %0.01-0.02 seviyelerine
gerilemistir.>8 Her yas ve cinsiyette gorilebilmekle birlikte,
40 yas altinda ve erkeklerde daha sik goriilmektedir. Cocukluk
yas grubunda ise nadir gorildigi bildirilmektedir.™ Tahmini
mortalite orani %10-20 civarindadir. Mortalite, 1984 6ncesine
kadar %40'lar civarinda iken, sonraki donemlerde %11.6'lara
kadar gerilemistir.”-"1 Bu durum yeni antipsikotiklerin kullani-
ma girmesi, farkindaligin artmasi, daha diisiik doz antipsikotik
ila¢ kullaniimasi ve daha az polifarmasi yapilmasi ile iliskilen-
dirilmektedir.®

Etiyoloji

NMS'nin patogenezi kesin olarak bilinmemesine ragmen;
nigrostriatal yolak, mezokortikal yolak ve hipotalamik nuk-
leustaki dopamin (D2) reseptorlerinin blokajinin rol oynadigi
disunulmektedir. Hipotalamustaki blokaj dolayisiyla hiper-
termi ve otonomik islev bozuklugu, nigrostriatal yolaktaki
blokaj dolayisiyla da tremor ve rijidite gelistigi disiinilmek-
tedir. Son zamanlarda, dopamin blokaj ile birlikte serotonin,
norepinefrin, gama amino butirik asit (GABA) ve asetilkolin
dengesindeki bozukluklarin da patogenezde yer aldigi ileri
surlmektedir.®'2"3 Ayrica noroleptiklerin cizgili kaslar Gze-
rine direk toksik etkisi ve periferik sempatik hiperaktivite de
tablonun gelisiminden sorumlu tutulmaktadir. NMS gelisti-
ren hastalarda kalsiyum tasiyicisinda, sempatik néronlardaki
kalsiyum tastyicisi miktarinda ve iskelet kaslarinda sarkop-
lazmik retikulumda ¢oklu genetik defektler olabilecegi ileri
strilmektedir.5'4

Risk Faktorleri

NMS, yazinda genellikle dopamin antagonistlerinin ve diger
bilesiklerin uygulanmasiyla iliskili tahmin edilemez bir reaksi-
yon olarak goriilse de, NMS olusumu riskini arttiran bazi risk
faktorlerinin varligindan da bahsedilmektedir. Bu risk faktorle-
ri; farmakolojik risk faktorleri, cevresel risk faktorleri, demogra-
fik risk faktorleri, genetik yatkinlik ve tibbi es tani olmak tizere
dort bashk altinda ele alinmaktadir.™ Antipsikotik ilaclarin
yuksek dozda baslanmasi, kullanilan ilacin dozunun hizli bir
sekilde arttinlmasi, yiiksek potensli antipsikotik ilaglar, paren-
teral uygulamalar, ¢oklu ilag kullanimi, lityum, antikolinerjik ve
antipsikotik ilaglarin birlikte kullaniimasi farmakolojik risk fak-
torq, fiziksel kisithlik, yUksek cevresel isi, ylksek ates, yetersiz
sivi alimi, dehidratasyon durumu cevresel risk faktord, erkek
cinsiyet ve 40 yas alti demografik risk faktoril, daha 6nce geci-
rilmis NMS Oykisiiniin olmasi, aile ya da kisisel 6ykistinde ka-
tatonik sendrom olmasi, psikomotor ajitasyon, malnutrisyon,
elektrolit bozukluklari, demir eksikligi anemisi, zeka geriligi,
elektrokonviilzif tedavi (EKT) 6ykisi, organik beyin sendro-
mu, enfeksiyon, kafa travmasi oykisiiniin bulunmasi ise, ge-
netik yatkinlk ve tibbi es tani ile iliskili risk faktorleri olarak
bildirilmistir.367.°11.15

Klinik Ozellikler

Belirtiler antipsikotik ilaca baslandiktan sonraki saatler ve glin-
ler icerisinde ortaya c¢ikabilmektedir. Antipsikotik tedavinin
herhangi bir doneminde goriilebilmekle birlikte, genellikle
antipsikotik tedaviye yeni baslanmasi ya da doz artinmindan
sonraki ilk 24-72 saatlik sre icerisinde gelisebilmektedir. OI-
gularin %16'sinda ilk 24 saat icinde, %66'sinda ilk 1 hafta icin-
de, neredeyse tiim olgularda ilk 30 giin icerisinde gorilebil-
mektedir. Farkli olarak uzun etkili antipsikotiklerin kullanimi
bu sureyi uzatabilmektedir.”'? Tipik klinik goranima yiksek
ates, muskdler rijidite, biling degisiklikleri ve otonomik dis-
fonksiyon seklindedir. Ates oldukca ylksektir. Genellikle viicut
Isisi 38.5-42 derece arasindadir. Atesteki yiikselme ani olmak-
la birlikte, glinliik dalgalanmalar ve zirveler goriilmez. Titreme
eslik etmez. Geleneksel ates disuriiciilere yanit alinamaz.?'!
Rijidite daha ¢ok kas tonusunda yaygin artis ya da kursun boru
rijiditesi seklindedir. Simetriktir. Hafif tonus artisindan opisto-
tonusa kadar degisen bir skalada karsimiza cikabilmektedir. is-
tisnalar olmakla birlikte, genelde tiim vakalarda gérilebilmek-
tedir. Kas tonusundaki fokal artiglar blefarospazm, okdlerjik
kriz veya trismus seklinde de kendini gosterebilmektedir. Ar-
tan muskdiler tonusun sonucunda patolojik refleksler, tremor,
bradikinezi, kore, distoni, nistagmus, disfaji, dizartri veya afoni
de tabloya eslik edebilmektedir."' Zihinsel durum s6z konu-
su oldugunda, komadan konfiizyona kadar degisebilen dal-
galanmalar gorulebilmektedir. Ayrica dezoryantasyon, psiko-
motor ajitasyon ve deliryum da tabloya eslik edebilmektedir.
1311151 Kalp hizinda diizensizlik (tasikardi), takipne, kan basinci
degisiklikleri, solukluk, Griner retansiyon, sialore ve asiri terle-
me (diaforez)gibi otonomik belirtileri izlenir. Ter yapiskan bir
kivamda olup diaforezin goérildiugi diger durumlardan farkli-
dir. Bu durum ayirici tani agisindan oldukga 6nemlidir.l'" %]

Laboratuar Bulgulari

CPK Yuksekligi (Normal 140-175 IU/L): CPK yuksekligi NMS'de
genellikle 2.000-15.000 IU/L arasinda degismektedir. Bazi va-
kalarda 100.000 IU/L'nin tizerine cikabildigi de bildirilmektedir.
iskelet kasi hasarinin bir géstergesidir. Ayrica ajitasyon, travma
ve intramuskiler enjeksiyon uygulamalari gibi durumlarda da
CPK ylksekligine rastlandigi bildirilmekle birlikte genellikle
bu durumlardaki artislarin 600 IU/L'nin altinda oldugu ifade
edilmektedir. CPK yliksekligi NMS siddetini gosterebildigi gibi,
ayrica tedaviye yanitin izlenmesinde de énemli bir kriterdir.
Vakalarin %95'inde yiiksek oldugu bildirilmektedir.

Beyaz kiire artisi (WBC) genellikle 15.000 hiicre/mm?'iin (ize-
rindedir. Ortalama degisim 10.000 hicre/mm? ile 40.000
hiicre/mm? arasindadir. Periferik yaymada immatir hiicreler
gorulmekle birlikte, sola kayma hakimdir. Vakalarin %78'inde
yuksek oldugu rapor edilmektedir. Transaminazlarda (aspartat
aminotransferaz (AST)/alanin aminotransferaz (ALT) yaklasik
4 kat artis, yine laktat dehidrogenaz (LDH) ve alkalen fosfataz
(ALP) diuizeylerinde de artislara rastlanmaktadir. Kan ure azotu
(BUN) ve kreatinin diizeylerinde akut bobrek yetmezligi diize-
yine varan artislar oldugu bildirilmektedir. Hipokalsemi, hipo-
magnezemi, hipofosfatemi/hiperfosfatemi, hiperkalemi, hipo-
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natremi, veya hipernatremi gorilebilmektedir. hipofosfatemi/
hiperfosfatemi, hiperkalemi, hiponatremi, veya hipernatremi
goriilebilmektedir. idrar analizinde miyoglobiniiri ve proteinii-
ri (k6tl prognoz) gozlenebilir. Serum demir miktarinda azalma
saptanabilmektedir. Trombositoz ve dissemine intravaskiiler
koagtilopati (DIC) gelisimi acisindan hasta yakindan izlenme-
lidir. Laboratuvar bulgulan (Tablo 1)'de 6zetlenmistir.13811.15161

Diger inceleme Yontemleri

Beyin goriintiileme (Bilgisayarli Tomografi ve Manyetik Re-
zonans Gorlintiileme) genellikle normaldir. Daha ¢ok kafa
yaralanmalari, intrakranial kanamalar, inflamasyon ve timor
gibi merkezi sinir sistemini (MSS) etkileyen yapisal lezyonlari
dislamak amaciyla kullaniimaktadir. Elektroensefalografi (EEG)
genellikle normaldir ya da fokal bulgu géstermeyen diffiiz ya-
vas dalga hakimiyeti (metabolik ensefalopati) gorilmektedir.
Olgularin %95'inde lomber ponksiyon sonucu elde edilen be-
yin omurilik sivisi (BOS) normal olarak rapor edilmektedir. An-
cak metabolik bozukluklar, ates, biling bulanikligi ve serebral
6dem gibi durumlarin ayirici tanisi agisindan énemlidir.”1>-17

Atipik NMS

DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
[Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi]) olciitle-
rini tam olarak karsilamayan ya da daha hafif hipertermi ve/
veya muskdler rijidite gosteren veya hi¢ gostermeyen NMS
gorinimleri genelde atipik NMS olarak adlandinimaktadir.
05161 Atipik vakalarin klozapin, aririprazol veya paliperidon gibi
atipik antipsikotik kullanimlarinda daha sik goéruldugi bildiril-
mektedir. NMS tani ol¢iitleri ile antipsikotik ilaclarin olasi yan
etkileri buyuk 6l¢lide ortistiigiinden zaman icerisinde bu kav-
rama karsi cikilmistir. Fakat, Picard ve arkadaslari 1980-2007
yillari arasinda yayinlanan vaka raporlari ile atipik NMS'nin tani
gecerligini ortaya koymuslardir."® Buradaki esas zorlugun ise
prodromal veya gelismekte olan NMS ile gercek atipik NMS'yi
birbirinden ayirt etmek zorlugu oldugunu belirtmislerdir.”!

Tani

NMS icin gesitli tani 6l¢ltleri dnerilmis olmasina ragmen, (ize-
rinde uzlasi saglanmamistir. NMS icin en glincel tani olcitleri
DSM'nin son baskisi olan DSM-5 icinde “ilaclarin yol actigi de-
vinim bozukluklari ve ilaglarin diger yan etkileri” bashgi altinda
ele alinmistir. DSM-5 tani 6l¢utleri ve gunlik klinik uygulama-
larda kullanilan bazi tani 6lgUtleri (Tablo 2)'de sunulmustur.&

Ayirici Tani

NMS'de ayirici tani ok dnemlidir ve hatta birincil 5neme sahip
en 6nemli konulardan biridir. Ates ve rijiditenin bulundugu,
rabdomiyolizin oldugu, biling degisikliklerinin oldugu tiim tib-
bi durumlarla ayirici tanisi (Tablo 3) cok iyi yapiimahdir. Cesitli
ndrolojik ve metabolik bozukluklar, MSS enfeksiyonlari, lityum
intoksikasyonu, ist soku, malign katatoni, merkezi antikoliner-
jik sendrom, malign hipertermi, madde ve ilacla iligkili durum-
lar da yine ayirici tanida dislinllmesi gereken diger 6nemli
konulardir.7.1516.19]

Tablo 1. Noroleptik malign sendrom laboratuvar bulgulari

Parametre Degisiklik
Plazma enzim ve protein degisiklikleri
LDH Artar
CPK Artar
ALP Artar
ALT/AST Artar
Miyoglobin Artar
Serum elektrolit ve proteolisiz elemanlari
Fosfat Hiperfosfatemi
Potasyum Hiperpotasemi
Kalsiyum Hipokalsemi
Magnezyum Hipomagnezemi
Sodyum Hiponatremi/
Hipernatremi
Urik Asit Hiperiirisemi
BUN Artar
Serum demiri Azalir
Kan elemanlari
Lokosit Lokositoz
Trombosit Trombositoz/nadiren
trombositopeni
PH (kan gazi) Azalir (metabolik asidoz)
idrar
idrar proteini Proteinuri
idrarda miyoglobin Miyoglobiniiri

Oruch 2017'den alinmistir. LDH: Laktat dehidrogenaz; PK: Kreatin fosfokinaz;
ALP: Alkalen fosfotaz; ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz.

Ayirici tanida en biyik glclik ise serotonin sendromu, malign
katatoni ve malign hipertermi gibi durumlarla ayirici tani yapi-
lirken yasanmaktadir. Bu konu 6zel dikkat gerektiren bir konu
olarak karsimiza ¢cikmaktadir.l'>2!

Serotonin sendromu; toksik ve asiri serotonerjik stimulasyon
sonucunda ortaya ¢ikan, néromuskdler hiperaktivite (tremor,
klonus, myoklonus, hiperrefleksi, rijidite), otonomik hiperaktivi-
te (terleme, ates, sinUs tasikardisi, hipertansiyon veya hipotan-
siyon, takipne, ciltte flushing, diyare) ve mental durum degisik-
likleri ile karakterize (ajitasyon, konfiizyon, anksiyete, deliryum,
halusinasyonlar, uyku hali ve koma) 6limcil bir durumdur.
Secici serotonin geri alim inhibitorlerinin (SSGI) en ciddi yan
etkilerinden biridir. Ciddi toksisite serotonerjik ilaglarin birlikte
kullanildigi SSGI'larin monoamin oksidaz inhibitorleri, opiatlar,
metoklopramid, fentanil, metilen mavisi ve fenelzin ile; mono-
amin oksidaz inhibitorleri ile meperidin'in; herhangi bir siniftan
antidepresan ile tramodol'lin birlikte kullanimi) durumlarda go-
rilmektedir. Ortiisen klinik ézellikleri nedeniyle NMS'den ayril-
masi oldukga glictir. Her ikisinde de ates, kas rijiditesi, deliryum,
tremor, otonomik disfonksiyon ve kreatin fosfokinaz ylikselmesi
gorilebilmektedir.*'>'520-231 Bradikinezi, kursun boru seklinde
kas rijiditesi ve diger ekstrapiramidal bulgularla karakterize
NMS'den titreme, hiperrefleksi, hiperkinezi, miyoklonus, anlam-
siz konusma, ataksi ve gastrointestinal semptomlarin (bulanti,
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Tablo 2. Noroleptik malign sendrom icin tani kriterleri

Levenson kriterleri

Lazarus kriterleri

Nirenberg kriterleri

Addonizio kriterleri

DSM-5 kriterleri

Major kriterler
-Hipertermi

-Rijidite
-CPK yiiksekligi
(>1000 IU/L)
Minor kriterler
-Biling
degisikligi
-Tasikardi
-Kan basinci
degisiklikleri
-Takipne
-Diaforez
-Lokositoz

Tani: 3 Major Kriter
ya da; 2 major + 4
minor kriter

Major kriterler
-Son 7 gilin
icerisinde
antipsikotik
ile karsilasma
-Hipertermi
-Rijidite

Min6r kriterler
-Biling
degisikligi
-Tasikardi
-Kan basinci
degisikligi
-Takipne
- CPK
yuksekligi
yada
miyoglobiniri
-Lokositoz

Tani: 3 Major

Kriterin timu + 3
minor kriter

Zorunlu kriterler

-Son zamanlarda
antipsikotik alimi

-Son zamanlarda diger
dopaminerjik bir ajan alimi

-Son zamanlarda
dopaminerjik bir
ajanin kesilmesi
Major kriterler
-Hipertermi (>38C°)

-Kursun boru seklinde

kas rijiditesi

-CPK yuksekligi

(en az 3 kat)

-Otonomik disfonksiyon

(iki veya daha fazlasi;

terleme, tasikardi,

yukselmis veya diismuis

kan basinci)

-Biling durumu degisikligi
Minor kriterler

-Otonomik Disfonksiyonun
diger bulgular
(inkontinans, aritmi ve
hentiz major kriterler
arasinda sayilmayan
ozelliklerden birisi)
-Lokositoz
(beyaz kiire >12.000)
-Extrapiramidal Bulgular
(tremor, disli cark belirtisi,
distoni, koreiform hareketler)
Tani: 4 Major Kriter ya da; 3
Major+3 mindr kriter

-Hipertermi
-Rijidite
-Distoni

-Kan basincinda
yikselme
(sistolik >140
mm/Hg, Diastolik
>90 mmHg

ya da her ikisi)
-Tasikardi
-Diaforez

-CPK yiiksekligi
-Lékositoz

-Belirtiler baslamadan

72 saat 6nce bir dopamin
antagonisti ile karsilasma
-Hipertermi (en az iki sefer

oral sicakligin >38.0 °C

olmasi) ve eslik eden

asiri terleme

-Antiparkinson ilaglara yanit
vermeyen kursun boru

seklinde yaygin kas rijiditesi ve
eslik eden norolojik semptomlar
(6rnegin tremor, sialore, akinezi,
distoni, trismus, miyoklonus,
disartri, disfaji, rabdomiyoliz).
-CPK yuiksekligi (Normal tist
sinirinin en az dort kati)

-Biling degisikligi (deliryum veya
stupordan komaya kadar)
-Tasikardi

-Diaforez

-Hipertansiyon

-idrar inkontinansi

-Takipne

-Lokositoz

Altinyazar 2010, APA (American Psychiatric Association) 2013, Tse 2015'ten uyarlanmistir. CPK: Kreatin fosfokinaz.

Tablo 3. Noroleptik malign sendrom ayirici tanisinda yer alan tibbi durumlar

Enfeksiy6z Psikiyatrik ve Toksik ve farmokolojik Endokrinolojik Diger
nedenler norolojik nedenler nedenler nedenler
Menenijit idiyopatik malign katatoni Antikolinerjik deliryum Trotoksikoz Sicak carpmasi
Ensefalit Ajite deliryum Malign hipertermi Feokromasitoma Akut
Tetanoz Akut distoni Serotonin sendromu Hipokalsemi Intermittant

. . S L I . . . porfiria
Beyin apsesi Epilepsi Ekstrapiramidal ilag etkilesimleri Hipomagnezemi . )
Sepsi i Antipsikotiklerle ilgili beni kil sistemik lupus

epsis nme ntipsikotiklerle ilgili benign yan etkiler RS

Pnomoni Orta beyin lezyonlari Salisilat zehirlenmesi
Botilizm Serebral vaskiilit ilag/madde intoksikasyonu ve kétiiye kullanimi

Akut hidrosefali
Akut spinal kord injtrisi

(metamfetaminler, hallsinojenler)
Dopaminerjik ajanlarin ani kesilmesi

Alkol/benzodiazepin yoksunlugu

Strawn 2007, Altinyazar 2010, Tse 2015, Oruch 2017'den uyarlanmistir.

kusma, diyare) varligi ile ayrilir. Ayrica serotonerjik ilaglara maru-
ziyet de yine ayirici tanida 6nemli bir kriterdir.l'624251

Malign hipertermi, halojen anestezisi (halotan) veya stksinilko-
lin uygulanmasi sirasinda ortaya cikan otozomal dominant ge-
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Tablo 5. Noroleptik malign sendrom tedavi

Destekleyici tedavi Farmakolojik tedavi

Diger

-Sebep olan ajanin kesilmesi

-iv sivi inflizyonu

-Antipretik tedavi

-Hemodializ

-Duistik doz heparin
-Antihipertansif tedavi
-Aspirasyon ile miicadele
-Metabolik durumun yakin takibi

her 6 saatte bir

-Bromokriptin: 2,5-5 mg Oral/NG her 6-8 saatte bir
-Amantadin: 100 mg oral/NG her 8 saatte bir
-Dantrolen sodyum: 1-2,5 mg/kg iV 48 saat boyunca

-EKT: Direncli durumlarda (6-10 seans)

Oral doz: 50-600 mg/giin bolinmis dozlar seklinde
-Lorozepan: 1-2 mg iM/IV her 4-6 saatte bir
Oral doz: 6-20 mg/giin bolinmus dozlar seklinde

iseri 2005, Strawn 2007, Isik Uzbay 2009, Altinyazar 2010, Tse 2015, Oruch 2017, Velamoor 2017'den uyarlanmistir. iV: intravendz; IM: intramiiskiiler; NG: Nazogastrik; EKT:

Elektokonviilzif tedavi.

Prognoz

NMS, erken taninip gerekli miidahale zamaninda yapildiginda,
genellikle sekel birakmadan iyilesebilen bir durumdur. Ortala-
ma iyilesme siiresi 7-10 giin olup; vakalarin %63'U ilk bir hafta
icerisinde, neredeyse tamami ilk 30 giin icinde iyilesebilmek-
tedir. Uzun etkili depo antipsikotik ila¢ kullanimi s6z konusu
oldugunda ise bu siire biraz daha uzayabilmektedir.”#2% Cogu
olgu sekel birakmadan iyilesebilmektedir. Bazi olgularda ise
parkinsonizm, ataksi ve demans gibi kalici nérolojik sekellere
rastlanabilmektedir. Yine mortalite oranlar da azimsanmaya-
cak seviyede yiiksek olabilmektedir. Ortalama mortalite orani
%10-20 civarindadir. Olim daha cok komplikasyonlara bagh
gelismektedir. Bu baglamda sik gortlen ve dlimcil olabilen
en ciddi komplikasyonlar bronkoaspirasyon sonucu gelisen
pulmoner enfeksiyonlar veya rabdomiyolize bagh gelisen akut
bobrek yetmezligidir. Ayrica solunum yetmezIigi, sok, respira-
tuvar distres sendromu (RDS), dissemine intravaskiiler koagu-
lopati, miyokard infarktlsl ve pulmoner emboli de yine 6lim-
le sonuglanabilen olasi komplikasyonlar arasindadir.7:81526:30-32]

Tedavi

Tedavinin en dnemli yonu NMS gelisimini dnlemedir. NMS ile
ilgili olasi risk faktorlerinin azaltiimasi, stiphelenilen olgularin
erken taninmasi ve erken mudahale komplikasyon gelisimi-
ni onleyecektir.?® NMS tibbi bir acildir ve tedavi edilmedigi
takdirde 6limle sonuclanabilmektedir. Tedavi mutlaka yo-
gun bakim sartlarinda yapilmalidir. Yapilacak ilk ve en 6nemli
miidahale siphelenilen farmakolojik ajanin derhal kesilmesi
seklinde olmalidir. Tedavi planlamasi (Tablo 5) ise, destekle-
yici tedavi, farmakolojik miidahaleler ve EKT seklinde diizen-
lenmelidir.”*® Destekleyici tedavi, yasamsal fonksiyonlarin
desteklenmesi (sivi-elektrolit agiginin giderilmesi, asit-baz
dengesinin saglanmasi, atesin kontrol altina alinmasi) ve olasi
komplikasyonlarin (kardiyorespiratuar yetmezlik, bébrek yet-
mezligi, aspirasyon pnoémonisi ve koagiilopatiler) dnlenme-
sine yonelik olmalidir.”'¢28 Bunun icin hizli sogutma ve etkin
sivi tedavisi saglanmalidir. Hastanin dehidrate kalmamasina
0zen gosterilmeli, beslenme gereksinimleri dikkate alinmali-
dir. Tedavide ilk yapilacak ylksek atesin kontrol altina alinmasi
olmalidir. Klinik olarak hipertermi gelisir gelismez mekanik so-

Jgutma, sogutucu battaniyeler, buz paketleri, antipiretikler ve
IV sivi uygulamalari yapilmalidir. Eslik etmesi muhtemel enfek-
siyon tablolari arastirilmali ve gerekli antibiyotik tedavileri bas-
lanmalidir. Bogaz ve gégis kaslarindaki distoniye ikincil disfaji
ya da dispne gibi durumlarin varliginda oral alim kesilmelidir.
Olasi aspirasyon pnémonisine karsi hastanin yatis pozisyonu
ayarlanmali ve gerekli gorildiginde mekanik ventilasyon
destegdi saglanmalidir. Oral alimdaki kisitlamayi, hipertermiye
baglh terlemeyi ve hipovolemiyi kompanse etmek amaci ile
IV sivi tedavisi hizli sekilde yapilmalidir. Rabdomyolize ikin-
cil ortaya ¢ikmasi olasi akut bobrek yetmezligi durumlarinda
diyaliz dustinilmeli; uzun siire yataga bagl kalan hastalarda
vendz tromboz ve pulmoner emboli riskine karsin diistik doz
heparin baslanmalidir. Kan basinci stabilize edilmeli, hipoksi
ve asidoz gibi ikincil komplikasyonlar hizla tedavi edilmelidir.
m.2633341 Antipsikotik ilaglarin kesilmesinden sonra, destekleyi-
ci tedavi ile hastalarin buytk bir kismi diizelmektedir. Diizel-
medigi takdirde farmakolojik yontemler distinilmelidir.l's2®
NMS'nin farmakolojik tedavisi konusunda en uygun yaklasim
hala belirlenebilmis degildir. Nispeten az gorilmesi ve haya-
t1 tehdit eden bir tablo olmasi nedeniyle ilaglarla ilgili hicbir
kontrolli calisma yapilamamistir. Eldeki veriler daha cok olgu
raporlarina ve uzman goruslerine dayanmaktadir. Bromokrip-
tin, amantadin, levadopa/karbidopa gibi dopaminerjik ajanlar,
dantrolen sodyum gibi kas gevseticiler ve benzodiyazepinler
bu konuda yarari kanitlanmis ilaglardir.'¢26331 Bromokriptin,
gli¢li santral etkinligi olan bir dopamin agonistidir. NMS teda-
visinde klinik belirtileri dizeltmek amaciyla kullaniimaktadir.
Gunlik doz lice boliinmek suretiyle 8 saatte bir verilmektedir.
intravendz olarak baslanilmasi énerilmektedir. Fakat tilkemiz-
de intravendz preparati olmadigindan oral kullanimi tavsiye
edilmektedir. Yutma gui¢ligu olan hastalara ise, nazogastrik
tiple verilmesi uygun gorilmektedir. Baslangi¢c dozu gilinde
iki ya da u¢ kez olmak Uzere 2.5-5 mg seklindedir. Maksimum
glinlik doz ise 30-45 mg'dir. Doz belirtiler kaybolana kadar
tedrici olarak arttirilmali belirtilerin kaybolmasi ile birlikte de
tedrici olarak azaltilarak kesilmelidir. Yapilan calismalarda bro-
mokriptin kullaniminin komplikasyonlari 6nledigi ve mortali-
teyi %50 oraninda azalttigi bildirilmistir.2628331 Bromokriptin
tedavisi sirasinda gelismesi muhtemel olan mide bulantisi,
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kusma, hipotansiyon ve asiri duyarlilik psikozu gibi yan etkiler
konusunda da dikkatli olunmalidir.”'>3* Amantadin, presinap-
tik depolardan dopamin sekresyonu yapmak suretiyle etkisi-
ni gosteren dopaminerjik bir ajandir. Rijidite izerine etkilidir.
Giinlik doz oral ya da nazogastrik tiip yoluyla 200-400 mg/
glin seklindedir. Giinde 2 kez olmak tizere bolinmis dozlar
seklinde uygulanir. Karaciger toksisitesi ve nobet riski agisin-
dan dikkatli olunmalidir.73¢ | evodopa/karbidopa, Parkin-
son hastaliginin tedavisinde kullanilan dopamin 6ncill bir
ilactir. NMS tedavisinde sinirli sayida olguda kullanilmis ve bu
olgularin yaklasik yarisinda etkili bulunmustur. Bazen dantro-
lene direncli olgularda bile dramatik diizelmeler sagladigi bil-
dirilmistir. Hipertermi tzerine etkilidir. Parkinson hastalarinda
ani ilag kesilmesi sonrasi ortaya ¢ikan NMS Gzerine daha etkili
oldugu bildirilmistir. Giinlik doz 75-300 mg/giin olarak 6ne-
rilmektedir. Glinde dort kez bolinmis dozlar seklinde uygu-
lanmasi tavsiye edilmektedir.''263738 Dantrolen, endoplazmik
retikulumdan kalsiyum salinimini inhibe ederek kas gevseme-
sine ve hcre ici kalsiyum miktarinda dustise neden olan hi-
dantoin tlrevi kas gevsetici bir ajandir. Hem kasin kasiimasini
ve hem de kasta 1s1 Uretimini azaltmak suretiyle etkili olmakta-
dir. Ozgiin olmamakla birlikte anestezi esnasinda ortaya cikan
malign hiperterminin tedavisinde siklikla kullanilmaktadir.
Sarkoplazmik retikulumundan kalsiyum salinimini inhibe et-
mek suretiyle merkezi viicut isisini ve periferal kas rijiditesini
azaltabilmektedir. NMS icin 6nerilen baslama dozu 1-2.5 mg/
kg, idame doz 6 saat arayla 1 mg/kg, maksimum giinliik doz
ise 10 mg/kg seklindedir. Uygulamanin intravenéz yapilma-
si istenmektedir. Oral uygulamada ise glinliik doz bolinmus
dozlar halinde giinde dort kez olmak lzere 50-600 mg/gln
olarak 6nerilmektedir. Merkezi viicut isisindaki diistis dantro-
len uygulanmasindan sonraki 10 dakika icinde goriilebilmek-
tedir. Uygulamasi esnasinda gelismesi muhtemel karaciger
toksisitesi ve solunum yetmezIligi gibi yan etkiler konusunda
dikkatli olunmalidir.#752837 Benzodiazepinlerin hafif ya da
diger tedavi seceneklerine yanit vermeyen bazi olgularda
basarili oldugu bildirilmistir. Daha cok hafif olgularda tercih
edilmektedir. Ajitasyon ve katatoniyi kontrol etmede fayda-
hdirlar. Ates Uizerine etkileri pek yoktur. Rijidite ve atese 1-2
glinde diger ikincil belirtilere ise 4-5 glinde yanit verirler. One-
rilen glinliik doz lorazepam icin parenteral olarak glinliik 4-6
saatte bir 1-2 mg seklindedir. Oral dozlar ise lorazepam igin
6-20 mg/giin, diazepam icin 10-50 mg/glin ve klonazepam
icin 1-5 mg/gun'dir.”237 EKT, daha ¢ok hipermetabolik du-
rumun ¢6zildugu, ancak psikoz veya katatoninin ¢6zlilmedigi
hastalar icin tercih edilen bir yontemdir. Destekleyici ve farma-
koterapiye yanit alinamayan direncli vakalarda dustuntlmeli-
dir. Dislanamayan idiyopatik malign katatoni, ilaclara ragmen
diizelmeyen katatoni, parkinsonizm, NMS sonrasi rezidiiel ka-
tatoni ya da NMS diizelmesine ragmen hastanin psikozunun
devam ettigi durumlarda tercih edilmektedir. ilk 5 guinliik ilag
tedavisine yanit alinamayan durumlarda denenmelidir. Ancak,
s6z konusu olan NMS degil de bir lethal katatoni tablosu ise 5
glin beklenmemelidir. EKT, NMS'de nispeten glivenli bir teda-
vidir. Ancak anestezi sirasinda kullanilan siiksinilkolinin neden

olabilecedi hiperkalemi ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar
konusunda dikkatli olunmalidir.”-2837

Antipsikotik ila¢ Tedavisine Yeniden Baslama

NMS tedavisinde 6nemli bir nokta da NMS sonrasi tedavinin
ne sekilde siirdirilecedi konusudur. NMS epizodu gegiren
bireyler antipsikotik tedaviye ihtiyac duyan bireylerdir. Bu du-
rumda NMS epizodu ciddi bir ikilem yaratmaktadir. Clinku bir
NMS epizodu sonraki epizodlar acisindan risk faktoriddr. Bu
risk yaklasik %30'lar civarindadir. Ayni gruptan bir antipisiko-
tik ilac kullanildig takdirde ise, bu risk %80'lere ¢ikmaktadir.
Bu durumu 6nlemek icin belirtilerin tamamen iyilesmesinden
yaklasik 2-3 hafta sonra; hastanin c¢ok iyi izlenmesi durumun-
da farkh gruptan, disiik dozda, diisiik potensli bir ilagla teda-
viye yeniden baglanmal, yliksek potensli ve depo antipsikotik-
lerden uzak durulmalidir. Doz arttirimi ¢ok yavas ve dikkatli bir
sekilde yapilmalidir. Erken belirtiler agisindan dikkatli olunma-
lidir. Pek cok farmakolojik secenek oldugu diistinildigiinde
ayni bileseni tekrar denemekten kaginilmali, alternatif olarak
EKT, karbamazepin ve lityum gibi secenekler de g6z 6niinde
bulundurulmalidr.13415.2639

Sonug

NMS, antipsikotik ila¢ kullanimina bagl gelisen, ayirici tani-
daki gu¢lukler nedeniyle zaman zaman atlanabilen, gecikmis
miidahalelerde mortalite ile sonuglanabilen, ciddi bir komp-
likasyondur. Ozellikle coklu ila¢ kullanimi olan, gecmisinde
NMS 6ykisi olan, yiiksek potensli antipsikotik kullanimi olan
ve parenteral tedavi alan hastalarda dikkatli olunmalidir. Stip-
helenilen vakalarda neden olan antipsikotik ila¢ derhal kesil-
meli ve hasta yogun bakim sartlarini karsilayan bir merkezde
izlenmelidir.

Cikar catigmasi: Bildirilmemistir.
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